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IMIOAZOPYRIDINE .UND IHRE ANWENOUNG ZUR BEHANOLUNG VON MAGEN-OARM KRANKHEITEN 
Anwendunqsqebiet der Erfinduno 



Die Erfindung betrifft neue Imidazopyridine, die in der pharmazeutischen 
Industrie als Wirkstoffe fur die Herstellung von Arzneiinitteln verwendet 
werden soil en. 

Bekannter technischer Hinterorund 

In der europaischen Patentanmeldung EP-A-0 033 094 werden Iinidazo[l,2-a]i3y- 
ridine beschrieben, die in 8-Position einen Arylsubstituenten tragen, der 
bevorzugt ein Phenyl-, Thienyl-, Pyridyl- oder ein durch Chlor, Fluor, Me- 
thyl, tert. -Butyl, Trifluormethyl , Methoxy oder Cyan substituierter Phenyl - 
rest ist. Als besonders interessante Arylreste sind in der EP-A-0 033 094 
die Reste Phenyl, o- oder p-Fluorphenyl , p-Chlorphenyl und 2,4,6-Trimethyl - 
phenyl genannt, woven die Reste Phenyl, o- oder p-Fluorphenyl und 2,4,6- 
Tritnethyl phenyl besonders bevorzugt sind. - In den europaischen Patentan- 
meldungen EP-A-0 204 285, EP-A-0 228 006, EP-A-0 268 989 und EP-A-0 308 917 
werden Iinidazo[l,2-a]pyridine beschrieben, die in 3-Position einen ungesat- 
tigten aliphatischen Rest, insbesondere einen (substituierten) Alkinylrest 
tragen. - In der europaischen Patentanmeldung EP-A-0 266 890 werden Imida- 
zo[l,2-a]pyridine beschrieben, die in 8-Position durch einen Alkenyl-, Al- 
kyl- Oder Cycloalkylalkylrest substituiert sind. 

Beschreibunq der Erfindung 

Es wurde nun gefunden, daB die nachfolgend naher beschriebenen Verbindun- 
gen, die sich von den Verbindungen des Standes der Technik insbesondere 
durch die Substitution in 3- oder in 8-Position unterscheiden, uberraschen- 
de und besonders vorteilhafte Eigenschaften besitzen. 

Gegenstand der Erfindungen sind Verbindungen der Forme! I (siehe beigeftig- 
tes Formelblatt), worin 



RO Methyl oder Hydroxymethyl , 

Rl 1-4C-Alkyl, 

R2 1-4C-Alkyl, 

R3 l-4C-Alkoxy und 

A 0 (Sauerstoff) oder NH bedeutet, 

und ihre Salze. 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, 
sec. -Butyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der 
Methyl rest. 

l-4C-Alkoxy steht fQr ein Sauerstoff atom, an das einer der vorstehend ge- 
nannten 1-4C-Alkylreste gebunden ist. Bevorzugt ist der Methoxyrest. 

Als Salze konimen fur Verbindungen der Formel I bevorzugt alle Saureadditi- 
onssalze in Betracht. Besonders erwahnt seien die phartnakologisch vertrag- 
lichen Salze der in der Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen und 
organischen Sauren. Pharmakologisch unvertragl iche Salze, die beispielswei- 
se bei der Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen im industriellen 
MaSstab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen konnen, werden durch dem 
Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze Qberge- 
fuhrt. Als solche eignen sich wasserlosliche und wasserunlosliche Sauread- 
ditionssalze mit Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
PhosphorsSure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Zitronensaure, 
D-Gluconsaure, Benzoesaure, 2-{4-Hydroxybenzoyl)-benzoesaure, Buttersaure, 
Sulfosalicylsaure, Maleinsaure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, Bern- 
steinsaure, Oxalsaure, Weinsaure, Embonsaure, Stearinsaure, Toluolsulfon- 
saure, Methansulfonsaure oder 3-Hydroxy-2-naphtoesaure, wobei die Sauren 
bei der Sal zherstel lung - je nachdem, ob es sich um eine ein- oder mehrba- 
sige Saure handelt und je nachdem, welches Salz gewunscht wird - im aquimo- 
laren oder einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt werden. 

Als beispielhafte bevorzugte Verbindungen sind zu nennen die Verbindungen 
3-Hydroxymethyl -8- (2-methoxycarbonyl ami no-6-methyl -benzyl ami no) -2-methyl - 
1midazo[l,2-a]pyridin, 3-h'ydroxymethyl -8- {2-methoxycarbonyl ami no-6-me- 



thyl-benzyloxy)-2-methyl-iniidazo[l,2-a]pyridin, 8-(2-Methoxycarbonylamino- 
6-inethyl-benzylamino)-2,3-diinethyl-iniidazo[l,2-a]pyridin und 8-{2-Methoxy- 
carbonylaraino-6-niethyl-benzyloxy)-2,3-dimethyl-iraidazo[l,2-a]pyridin und 
ihre Salze. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Forme! I und ihrer Salze. Das Verfahren ist dadurch ge- 
kennzelchnet, daB man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen RO Hydroxyme- 
thyl bedeutet, Verbindungen der Formel II (siehe das beiliegende For- 
mel blatt), worin Rl, R2, R3 und A die oben angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, reduziert, oder daB man 

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen RO Methyl be- 
deutet, Verbindungen der Formel III (siehe das beiliegende Formel - 
blatt), worin Rl und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit 
Verbindungen der Formel IV (siehe beiliegendes Formel bl att) , worin R2 
und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben und X eine geeignete Ab- 
gangsgruppe darstellt, umsetzt, oder daB man 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen RO Methyl be- 
deutet, Verbindungen der Formel V (siehe beiliegendes Formelblatt) , wo 
rin Rl, R2 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit Verbindun 
gen der Formel VI (siehe beiliegendes Formelblatt), worin R3 die oben 
angegebenen Bedeutungen hat und Y eine geeignete Abgangsgruppe dar- 
stellt, umsetzt 

und daB man gewunschtenfalls anschlieBend die nach a), b) oder c) erhalte- 
nen Verbindungen I in ihre Salze uberfiihrt, oder daB man gewunschtenfalls 
anschlieBend aus erhaltenen Salzen der Verbindungen I die Verbindungen I 
freisetzt. 

Die Reduktion der Verbindungen II wird in einer dem Fachmann an sich ge- 
wohnten Weise vorgenommen. Sie erfolgt in inerten Losungsmitteln, z.B. nie 
deren aliphatischen Alkoholen, z.B. unter Verwendung geeigneter Hydride, 
wie beispielsweise Natriumborhydrid, gewunschtenfalls unter Zusatz von Was 
ser. 



Die Umsetzung der Verbindungen III mit den Verbindungen IV erfolgt auf eine 
dem Fachniann an sich vertraute Weise, bei spiel sweise unter analoger Anwen- 
dung solcher Verfahren. wie sie in den europaischen Patentanmeldungen 
EP-A-0 033 094 oder EP-A-0 308 917 beschrieben sind. 

Eine geeignete Abgangsgruppe ist beispielsweise ein Halogenatom (bevorzugt 
Chi or Oder Brom) oder eine Methansulfonyloxygruppe. Die Umsetzung erfolgt 
vorteilhafterweise in Gegenwart einer Base (z.B. eines anorganischen Hy- 
droxids, wie Natriumhydroxid, oder eines anorganischen Carbonates, wie Ka- 
liumcarbonat, oder einer organischen Stickstoffbase, wie Tri ethyl ami n, 
Pyridin, Kollidin oder 4-Dimethylaniinopyridin), wobei durch Zusatz von 
Katalysatoren, wie Alkaliiodid oder Tetrabutylammoniumbromid, die Reak- 
tionsfiihrung begunstigt werden kann. 

Die Umsetzung der Verbindungen V mit den Verbindungen VI erfolgt ebenfalls 
auf eine dem Fachmann an sich bekannte Weise wie sie fur die Herstellung 
von aromatischen Urethanen ublich ist, bevorzugt durch Umsetzung der Ver- 
bindungen V mit HalogenameisensSureestern (Y = Halogen), wie Chlorameisen- 
slureestern, in inerten Losungsmitteln. Die Umsetzung erfolgt vorteilhaf- 
terweise in Gegenwart eines saurebindenden Mittels (Protonenakzeptors) . Als 
Protonenakzeptoren seien beispielsweise Alkalimetall carbonate (wie Kalium- 
carbonat) oder -hydrogencarbonate (wie Natriumhydrogencarbonat), oder 
tertiare Amine (wie Triethylamin) genannt. 

Welche Reaktionsbedingungen fur die Durchfuhrung des Verfahrens im einzel- 
nen erforderlich sind, 1st dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelau- 

fig. 

Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgemaBen Substanzen erfolgt in an 
sich bekannter Weise z.B. derart, daB man das Losungsmittel im Vakuum ab. 
destilliert und den erhaltenen Riickstand aus einem geeigneten Losungsmittel 
umkristallisiert oder einer der iiblichen Reinigungsmethoden, wie beispiels- 
weise der Saulenchromatographie an geeignetem Tragermaterial, .unterwirft. 



Saureadditionssalze erhalt man durch Auflosen der freien Base in einem ge- 
eigneten Ldsungsmittel , z.B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie 
Methyl enchl or id oder Chloroform, einem niederen aliphatischen Alkohol 
(Ethanol, Isopropanol ), einem Keton, wie Aceton, oder einem Ether, wie THF 
Oder Diisopropyl ether, das die gewunschte Saure enthalt, oder dem die ge- 
wunschte Saure anschlieBend zugegeben wird. 

Die Salze werden durch Filtrieren, Umfallen, Ausfallen mit einem Nichtlo- 
sungsmittel fur das Anlagerungssalz oder durch Verdampfen des Losungsmit- 
tels gewonnen. Erhaltene SaTze konnen durch Alkali si erung, z.B. mit waBri- 
ger Ammoniaklosung, in die freien Basen umgewandelt werden, welche wiederum 
in Saureadditionssalze ubergefiihrt werden konnen. Auf diese Weise lassen 
sich pharmakologisch nicht vertragliche Saureadditionssalze in pharmakolo- 
gisch vertragliche Saureadditionssalze umwandeln. 

Die Ausgangsverbindungen II konnen in an sich bekannter Weise hergestellt 
werden, bei spiel sweise durch Umsetzung der Verbindungen VII mit den Verbin- 
dungen VIII (siehe beiliegendes Formelblatt) , worin Rl, R2, R3 und A die 
oben angegebenen Bedeutungen haben und X eine geeignete Abgangsgruppe, z.B. 
ein Halogenatom (bevorzugt Chlor oder Brom) darstellt, oder unter analoger 
Anwendung solcher Verfahren, wie sie beispielsweise in den europaischen Pa- 
tentanmeldungen EP-A-C 033 094 oder EP-A-0 308 917 beschrieben sind. 

Die Ausgangsverbindungen III sind aus der europaischen Patentanmeldung 
EP-A-0 299 470, die Ausgangsverbindungen IV aus der europaischen Paten- 
tanmeldung EP-A-0 308 917 bekannt. 

Die Ausgangsverbindungen V konnen in an sich bekannter Weise aus den ent- 
sprechenden Nitroverbindungen durch Reduktion hergestellt werden. Die Ni- 
troverbindungen ihrerseits lassen sich aus den Verbindungen III und ent- 
sprechenden, zu den Verbindungen IV korrespondierenden Nitroverbindungen 
herstellen. 

Die folgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung zur Herstellung der 
erfindungsgemaSen Verbindungen. Insbesondere dienen die Beispiele auch da- 
zu, die Umsetzungen gemaB den Verfahrensvarianten a, b und c sowie die Her- 



stellung ausgewahlter Ausgangsverbindungen exemplarisch zu beschreiben. 
Ebenso konnen weitere Verbindungen der Formel I sowie weitere Ausgangsver- 
bindungen, deren Herstellung nicht explizit beschrieben ist, in analoger 
Oder in einer dem Fachmann an sich vertrauten Weise unter Anwendung ubli- 
cher Verfahrenstechniken hergestellt werden. Die Abkurzung RT steht fiir 
Raumtemperatur, h steht fur Stunde(n), Schmp. fur Schmelzpunkt, Zers, fur 
Zersetzung. 



BeisDiele 



1- 3-Formv1-8-f2-meth oxvcarbonv1aro1no-6-inethv1benzv1 ainino)-2-methv1- 
imidazori.2-alDvririin 

Eine Losung von 2 g 8-Aniino-3-formyl-2-inethyliraida2o[l,2-a]pyridin in 40 ml 
trockenem Tetrahydrofuran wird bei RT mit einer Suspension von 400 mg kauf- 
lichem 80%-igem Natriumhydrid in 10 ml trockenem Tetrahydrofuran versetzt. 
Nach kurzzeitiger Erwarmung auf 50'C setzt lebhafte Gasentwicklung ein. 
Nach beendeter Gasentwicklung wird auf O'C abgekuhlt und eine Losung von 
3,9 g 2-Methoxycarbonylamino-6-methyr-benzylbromid in 40 ml trockenem Te- 
trahydrofuran eingetropft. Danach wird wiederum auf 50 'C erwarmt und die 
Temperatur 3 h gehalten. AnschlieBend wird auf Eiswasser gegossen, mit we- 
nig verdunnter Salzsaure neutralisiert und viermal mit Ethylacetat extra- 
hiert. Die gesammelten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und 
uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen 
und der dunkelbraune, dickfliissige Ruckstand an Kieselgel (Ethylacetat : 
Petrol ether = 1:1 als Elutionsmittel ) chromatographiert. Nach Umkri stall i- 
sation aus Isopropanol werden 2,5 g der Titelverbindung vom Schmp. 
188-190'C (Zers.) erhalten. 

2- 3-Hvdroxvmethv1 -8- f 2-methoxvcarbonvlamino-6-methvl benzvlamino)-2- 
methv1imida2Qn. 2-alDvridin 

2 g 3-Formyl -8- (2-methoxycarbonyl amino-6-methyl benzyl amino) -2-methyl imida- 
2o[l,2-a]pyridin werden bei RT in 30 ml Methanol suspendiert, portionsweise 
mit 0,2 g Natriumborhydrid versetzt und 1 h bei RT geruhrt. AnschlieBend 
wird die Halfte des Losungsmittel s im Vakuum abgezogen, der Ruckstand auf 
Eiswasser gegossen, mit einigen Tropfen verdunnter Salzsaure neutralisiert 
und viermal rait Ethylacetat extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen 
werden mit Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungs- 
mittel wird im Vakuum abgezogen. Der verbleibende gelbliche Ruckstand kri- 
stallisiert nach einiger Zeit durch. Nach Umkristall isation aus Ethylacetat 
werden 1,3 g der Titelverbindung vom Schmp.. 170-172."C erhalten. 



3. 3-Fonnv1 -8- f 2-inethoxvcarbonv1 ami no -6 -methyl benzvloxv) -2-itiethy1 imida- 
zori.2-alDvridin 

2,6 g 3-Formyl-8-hydroxy-2-inethyliinidazo[l,2-a]pyridin werden unter Feuch- 
tigkeitsausschluB bei 50'C in 50 ml trockenem Acetonitril gelost und nach 
Abkuhlen auf RT mit 2,8 g kSuflichein Kaliumfluorid (50 Gew.-%) auf Kiesel- 
gur (z.B. Celite®) versetzt. Eine Losung von 3,6 g 2-Methoxycarbonylamino- 
6-methyl benzyl bromid in 50 ml trockenem Acetonitril wird eingetropft und 
das Gemisch 6 h bei 70'C erwarrat. Nach Abkuhlen auf RT wird auf Eiswasser 
gegossen, mit wenigeh Tropfen 6 N Natronlauge auf pH 9 gestellt und mit 
Ethyl acetat extrahiert. Die gesamraelten organischen Phasen werden mit Was- 
ser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losungs- 
mittels im Vakuum und Verruhren in wenig kaltem Methanol werden 3,2 g der 
Titelverbindung vom Schmp. 196-198'G erhalten. 

4- 3-Hydroxvmethv1 -8- f2-methoxvcarbonvlamino-6-methv1 benzvloxv^ -2-methv1- 
iniidazori.2-alDvridin 

Analog Beispiel 2 werden 2,1 g der Titelverbindung vom Schmp. 185-187'C aus 
3 g 3-Formyl -8- (2-methoxycarbonyl amino-6-methyl benzyl oxy) -2-methyl imida- 
zo[l,2-a]pyridin und 400 mg Natriumborhydrid erhalten. 

5- 8- f2-Methoxvcarbon vlamino-6-methv1 benzyl aminos -2. 3-dimethylimidazo- 
rK2-alDvridin 

Eine L6sung von 4,03 g 8-Amino-2,3-dimethylimidazo[l,2-a]pyridin und 6,41 g 
2-Methoxycarbonyl ami no-6-methyl benzyl chlorid in 400 ml wasserfreiem Aceton 
wird mit 4,5 g Natriumiodid und 6,63 g wasserfreiem Natriuracarbonat ver- 
setzt und anschlieBend 6 h am RuckfluB gekocht. Nach Abkuhlen auf RT gibt 
man 400 ml Wasser zu und destilliert das Aceton im Wasserstrahl vakuum ab. 
Der wasserige Ruckstand wird dann mit 3 x 200 ml Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden mit 300 ml Wasser gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird durch Chromat- 
ographie an Kieselgel (Fl ieBmittel : Toluol/Dioxan =9:1) gereinigt. Die 
Fraktionen mit Rf =0,2 werden eingeengt und anschlieBend aus Diisopropy- 
lether kristallisiert. 4,71 g (56%) der Titelverbindung werden isoliert. 
Schmp.: 136-138'C. 



a) Durch Umsetzung der in Aceton gelosten Titelverbindung mit 12 N Salz- 
saure erhalt man das Hydrochlorid der Titelverbindung vom Schmp. 
211-212'C (Zers.). 

b) Durch Umsetzung der in Tetrahydrofuran gelosten Titelverbindung mit 
Methansulfonsaure erhalt man das Methansul fonat der Titelverbindung vom 
Schmp. 181-182*C (Zers.). 

c) Durch Umsetzung der in Aceton gelosten Titelverbindung mit Fumarsaure 
erhalt man das Hemifumarat der Titelverbindung vom Schmp. 191 - 192 'C 
(Zers.). 

fi- 8-f2-Methoxvcarbonvl amino-6-methv1ben2v1oxv)-2.3-dimethv1imidazo- 
ri.2-alDvridin 

Eine Suspension von 7,2 g 8-Hydroxy-2,3-dimethyl imidazo[l,2-a]pyridin in 
130 ml trockenem Acetonitril wird bei RT mit 8 g kauflichem Kaliumfluorid 
(50 Gew.-%) auf Kieselgur (z.B. Celite®) versetzt und eine Losung von 9,5 g 
2-Methoxycarbonylamino-6-methyl-benzylchlorid in 150 ml trockenem Acetoni- 
tril eingetropft. Das Gemisch wird 9 h bei 70*C erwarmt, nach Abkuhlen auf 
RT auf 1 1 Eiswasser gegossen, 3 x mit Ethyl acetat extrahiert und die ge- 
sammelten organischen Phasen nach Waschen mit destilliertem Wasser iiber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des organischen Losungsmittels im 
Vakuum wird der verbleibende Ruckstand in wenig Ethylacetat ausgeruhrt, der 
sich abscheidende Feststoff abfiltriert, mit wenig Ethylacetat und Ether 
nachgewaschen und getrocknet. Nach Umkristallisation aus Isopropanol werden 
2,2 g der Titelverbindung vom Schmp. 176-177'C erhalten. 

7- 8-f6-Methvl-2-nitrohP nzvlamino)-2.3-dimethv1imidazori.2-alDvridin 

Zu einer Losung von 8-Amino-2,3-dimethylimidazo[l,2-a]pyridine (14,7 g) und 
6-Methyl-2-nitrobenzylchlorid (18,6 g) in 100 ml Aceton (100 ml) gibt man 
bei RT 15,0 g Natriumiodid und 31,0 g Natriumcarbonat und erhitzt an- 
schlieBend fur 6 h unter RiickfluS zum Sieden. Nach Abkuhlen der Losung auf 
RT und Einengen wird der Ruckstand in einem Gemisch aus 200 ml Ethylacetat 
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und 200 m1 Wasser geldst und die organische Phase w1rd abgetrennt. Nach 
drei weiteren Extraktionen mit jewel Is 100 ml Ethyl acetat werden die ver- 
einigten organischen Phasen uber Magnesiurosulfat getrocknet und anschlies- 
send auf 80 ml eingeengt. 12,1 g der Titelverbindung kristallisieren als 
schwach gelber Feststoff. Die Miitterlauge wird eingeengt. Nach chromatogra- 
fischer Reinigung des Riickstandes an Kieselgel (FlieBmittel : Toluol/Dioxan 
« 6:1) erhalt man weitere 14 g des kristal linen Produkts. Nach Umkri stall i- 
sation beider Fraktionen aus Ethylacetat erhalt man 21,5 g (76 %) der Ti- 
telverbindung vom Schmp. 160-162*C. 

8. 8-(2-tert-Butoxvcarbonvlamino-6-methv1benzvl amino)-2.3-diniethvliniida- 
2ofl.2-alDvridin 

Ausgehend von 8-Amino-2,3-dimethyl imidazo[l,2-a]pyridin (4,8 g), 2-tert- 
Butoxycarbonylamino-6-methyl benzyl chlorid (9,2 g), Natriumiodid (5,5 g) und 
Natriumcarbonat (8,0 g) in Aceton (250 ml) erhalt man in analoger Anwendung 
des Verfahrens von Beispiel 7 nach Ghromatografie an Kieselgel (FlieBmittel 
Toluol/Dioxan 20:1) und Umkri stal 1 isati on aus Diisopropyl ether 7,1 g (62%) 
der Titelverbindung vom Schmp. 149-152'C. 

9- 8-(2-tert -Butoxvcarbonvl aminQ-6-methvlbenzvloxv)-2.3-dimethvl imidazo- 
ri.2-alDvridin 

Ausgehend von 2,3-Dimethyl-8-hydroxy-imidazo[l,2-a]pyridine (1,6 g), 
2-tert-Butoxycarbonyl ami no-6-methyl benzyl chlorid (3,1 g), Natriumiodid 
(1,8 g) und Natriumcarbonat (2,7 g) in Aceton (350 ml) erhalt man in analo- 
ger Anwendung des Verfahrens von Beispiel 7 nach Ghromatografie an Kiesel- 
gel (FlieBmittel Toluol/Dioxan 5:1) und Umkri stall isati on aus Cyclohexan 
3,0 g (78%) der Titelverbindung vom Schmp. 128-13rc. 

10. 8- f 2-tert -Butoxvcarbonvl amino-6-methvlbenzvl aminos -3- formvl -2-methvl - 
imidazori.2-alpvridin 

Ausgehend von 8-Amino-3-formyl-2-methylimidazo[l,2-a]pyridin (4,0 g), 
2-tert-Butoxycarbonylamino-6-methylbenzylchlorid (7,0 g), Natriumiodid 
(4,1 g) und Natriumcarbonat (6,1 g) in Aceton (250 ml) erhalt man in analo- 
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ger Anwendung des Verfahrens von Beispiel 7 nach Chromatografie an Kiesel- 
gel (FlieBmittel Toluol/Dioxan 9:1) und Umkri stall isati on aus Diisopropyl- 
ether 7,3 g (81%) der Titelverbindung vom Schmp. 210-212'C. 

11. 8-f 2-tert -Butoxvcarbonv1 amino-6-methvlbenzvloxv)-3-formv1 -2-inethv1- 
imidazori.2-alDvridin 

a) 4,77 g (0,02 mol) 8-Benzyloxy-2-methyl imidazo[l,2-a]pyridin werden in 
einer Vilsmeier-Mischung aus 20 ml Dimethyl formamid und 2,3 ml 
Phosphoroxychlorid 2,5 h bei 60°C geruhrt und in ublicher Weise mit 
Eis/Wasser und Kaliumhydrogencarbonat aufgearbeitet. Man erhalt 
8-Benzyloxy-2-methylimidazo[l,2-a]pyridin-3-carboxaldehyd vom Schmp. 
lOS-lOe'C (aus Di isopropyl ether) . Diese Verbindung wird analog Kaminski 
Gt al., J. Med. Chem. 28, 876 (1985), Methode H, zur Titelverbindung 
vom Schmp. 251-252'C debenzyliert. 

b) Ausgehend von 3-Fonnyl-8-hydroxy-2-methylimidazo[l,2-a]pyridin (2,4 g), 
2-tert-Butoxycarbonylamino-6-methylbenzylchlorid (4,2 g), Natriumiodid 
(2,5 g) und Natriumcarbonat (3,7 g) in Aceton (400 ml) erhalt man in 
analoger Anwendung des Verfahrens von Beispiel 7 nach Umkristallisation 
aus Di isopropyl ether/Ethyl acetat 4,4 g (80%) der Titelverbindung vom 
Schmp. 189-19rc. 

12. 8-f2-Amino-6-methvlh enzvlaminQ)-2.3-dimethvlimidazori.2-alDvridin . 
Methode A: 

Eine Losung von 8-(6-Methyl-2-nitrobenzylamino)-2,3-dimethylimidazo[l,2-a]- 
pyridin (61 g) in Methanol (5,5 1) wird in Gegenwart von 15 g Palladium auf 
Aktivkohle (5%) als Katalysator bei RT und unter Atmospharendruck fiir 1,5 h 
hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Einengen wird der Ruck- 
stand in siedendem Ethylacetat gelost (2,7 1). Nach dem Abkiihlen auf RT 
werden 51 g (82%) der Titelverbindung vom Schmp. 206-208'C isoliert. 



Methode B: 



6,7 g 8- (2-tert-Butoxycarbonylaraino-6-raethyl benzyl amino)-2, 3-dimethylinii- 
da20[l,2-a]pyridin werden bei 25-30*C portionsweise zu einer Mischung aus 
Trifluoressigsaure (30 ml) und Anisol (3 ml) zugefiigt. Nach 30-minutigem 
Riihren bei RT wird die Losung in 100 ml Eiswasser gegossen und anschlieBend 
mit 75 ml 6N Natronlauge versetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und an 
Kieselgel chromatografisch gereinigt (Losungsmittel : Toluol/Dioxan = 8:1). 
Nach dem Umkri stall isieren aus Ethyl acetat erhalt man 3,1 g (62%) der Ti- 
telverbindung vom Schrap. 206-208'C. 

13. 8- f2-Amin o-6-methv1 benzyl oxv)-3-formvl-2-methv1imidazori.2-alDvridin 

Ausgehend von 8-(2-tert-Butoxycarbonylamino-6-methylbenzyloxy)-3-formyl- 
2-methylimidazo[l,2-a3pyridin (5,0 g) und Trifluoressigsaure (40 ml) erhalt 
roan in analoger Anwendung des Verfahrens von Bei spiel 12 (Methode B) 
3,57 g (96%) der Titelverbindung vom Schmp. 144-150°C (Zers.). 

14- 8-(2-Ethoxvcarbonvl a mino-6-methvlbenzvlaminol-2.3-dimethvlimida2o- 
ri.2-alDvridin 

Eine Losung von 0,65 g Chi orameisensaureethyl ester gelost in 10 ml Dichlor- 
methan wird tropfenweise zu einer Losung von 0,98 g 8-(2-Amino-6-methyl- 
benzylaraino)-2,3-dimethylimidazo[l,2-a]pyridin in 50 ml Dichlormethan hin- 
zugefugt. Nach 18-stundigem Ruhren bei RT wird die Losung mit 40 ml ge- 
sattigter Natriumbicarbonatlosung extrahiert, mit 40 ml Wasser gewaschen 
und eingeengt. Der Ruckstand wird aus Ethyl acetat/Oiisopropyl ether umkri - 
stall i si ert. Man erhalt 0,32 g (26%) der Titelverbindung vom Schmp. 
208-210'C (Zers.). 

15. 8-f2-Isobutoxvcarbon vlaminQ-6-methvlbenzv1 amino)-2.3-dimethvl imidazo- 
ri.2-alDvridin 

In analoger Anwendung des Verfahrens von Beispiel 14 erhalt man ausgehend 
von 0,56 g 8-(2-Amino-6-methylbenzylamino)-2,3-dimethylimidazo[l,2-a]pyri- 
din in 50 ml Dichlormethan und 0,3 g Chlorameisensaureisobutylester 0,22 g 
(29%) der Titelverbindung vom Schmp. 144-146'C. 



16. 8- f 2- 1 soproDoxvcarbonvl ami no-6-methv1 benzyl ami no) -2 . 3-diineth v1 imi dazo- 
ri.2-alDvridin 

In analoger Anwendung des Verfahrens von Bei spiel 14 erhalt man ausgehend 
von 0,98 g 8-(2-Araino-6-methylbenzylamino)-2,3-dimethylimidazo[l,2-a]pyri- 
din in 50 ml Dichlomethan und 1,5 g Chlorameisensaureisopropylester 0,32 g 
(25%) der Titelverbindung. 

17. 8-(2-tert-Butoxvcarbonvl amino-6-methv1benzvl amino)-3-hvdroxvmethvl -2- 
methvl imidazori.2-alDvridin 

In analoger Anwendung des Verfahrens von Beispiel 2 erhalt man ausgehend 
von 0,15 g 8- (2-tert-Butoxycarbonylamino-6-methyl benzyl amino) -3-formyl -2- 
methylimidazo[l,2-a]pyridin und 15 mg Natriumborhydrid in Methanol 0,12 g 
der Titelverbindung vom Schmp. 102-104'C. 

18. 8-(2-tert-Butoxvcarbonv1 amino-6-methv1ben2vloxv)-3-hvdroxvmethvl -2-me- 
thv1imidazori.2-alDvridin 

In analoger Anwendung des Verfahrens von Beispiel 2 erhalt man ausgehend 
von 0,20 g 8-(2-tert-Butoxycarbonylamino-6-methylbenzyloxy)-3-formyl -2-me- 
thylimidazo[l,2-a]pyridin und 19 mg Natriumborhydrid in Methanol 0,17 g der 
Titelverbindung vom Schmp. 140-142'C. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze besitzen wertvolle pharmakolo- 
gische Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie weisen ins- 
besondere eine ausgepragte Magensauresekretionshenraung und eine ausgezeich- 
nete Magen- und Darmschutzwirkung bei WannblQtern auf. Hierbei zeichnen 
sich die erfindungsgemaBen Verbindungen durch eine hohe Wirkungsselektivi- 
tat, eine vergleichsweise lange Wirkungsdauer, eine gute enterale Wirksam- 
keit, das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen und eine groBe therapeutische 
Breite aus. 

Unter "Magen- und Darmschutz" wird in diesem Zusammenhang die Verhutung und 
Behandlung gastrointestinaler Krankheiten, insbesondere gastrointestinaler 
entzQndlicher Krankheiten und Lasionen (wie z.B. Ulcus ventrical i, Ulcus 
duodeni, Gastritis, hyperazider oder medikamentos bedingter Reizmagen) ver- 
standen, die bei spiel sweise durch Mikroorganismen (z.B. Helicobacter pylo- 
ri), Bakterientoxine, Medikamente (z.B. bestimmte Antiphlogistika und Anti- 
rheumatika), Chemikalien (z.B. Ethanol), Magensaure oder StreBsituationen 
verursacht werden konnen. 

In ihren ausgezeichneten Eigenschaften erweisen sich die erfindungsgemaBen 
Verbindungen an verschiedenen Modellen, in denen die antiulcerogenen und 
die antisekretorischen Eigenschaften bestimmt werden, Qberraschenderweise 
den aus dem Stand der Technik bekannten Verbindungen deutlich uberlegen. 
Aufgrund dieser Eigenschaften sind die Verbindungen der Formel I und ihre 
pharmakologisch vertraglichen Salze fur den Einsatz in der Human- und Vete- 
rinarmedizin hervorragend geeignet, wobei sie insbesondere zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Erkrankungen des Magens und/oder Darms verwendet 
werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der vorste- 
hend genannten Krankheiten. 
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Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erf indungsgemaBen Verbindun 
gen zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophy- 
laxe der vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Weiterhin umfaBt die Erfindung die Verwendung der erf indungsgemaBen Verbin 
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krank- 
heiten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel , die ein oder meh- 
rere Verbindungen der Forme! I und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen 
Salze enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erf indungsgemaBen 
pharmakologisch wirksamen Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche, 
Oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- 
oder Tragerstoffen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, 
Pfl astern (z.B. als TTS), Emulsionen, Suspensionen oder Losungen einge- 
setzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 95 % 
betragt und wobei durch die entsprechende Wahl der Hilfs- und Tragerstoffe 
eine auf den Wirkstoff und/oder auf den gewiinschten Wirkungseintritt genau 
angepaBte galenische Darreichungsform (z.B. eine Retardform oder eine roa- 
gensaftresistente Form) erzielt werden kann. 

Wei Che Hilfs- bzw. Tragerstoffe fur die gewiinschten Arzneimittelformu- 
lierungen geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens ge- 
laufig. Neben Losemitteln, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, Tabletten 
hilfsstoffen und anderen Wirkstoff tragern konnen beispielsweise Antioxidan 
tien, Dispergiermittel , Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, 
Konservierungsmittel , Losungsvermittler, Farbstoffe oder insbesondere Per- 
meationspromotoren und Komplexbildner (z.B. Cyclodextrine) verwendet wer- 
den. 

Die Wirkstoffe konnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden. 
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Im allgemeinen hat es sich inder Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, 
den Oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,01 
bis etwa 20, vorzugsweise 0,05 bis 5, insbesondere 0,1 bis 1,5 mg/kg Kor- 
pergewicht, gegebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 Einzel- 
gaben zur Erzielung des gewunschten Ergebnisses zu verabreichen. Bei einer 
parenteralen Behandlung konnen ahnliche bzw. (insbesondere bei der intrave- 
nosen Verabreichung der Wirkstoffe) in der Regel niedrigere Dosierungen zur 
Anwendung kommen. Die Festlegung der jeweils erforderl ichen optimalen Do- 
sierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann auf- 
grund seines Fachwissens leicht erfolgen. 

Soil en die erfindungsgemaBen Verbindungen und/oder Salze zur Behandlung der 
oben genannten Krankheiten eingesetzt werden, so konnen die pharmazeuti- 
schen Zubereitungen auch einen oder mehrere pharmakologisch aktive Bestand- 
teile anderer Arzneimi ttelgruppen, wie Antacida, beispielsweise Aluminium- 
hydroxyd, Magnesiumaluminat; Tranquilizer, wie Benzodiazepine, beispiels- 
weise Diazepam; Spasmolytika, wie z.B. Bietamiverin, Camylofin, Anticholi- 
nergica, wie z.B. Oxyphencyclimin, Phencarbamid; Lokalanaesthetika, wie 
z.B. Tetracain, Procain; gegebenenfalls auch Fermente, Vitamine oder Amino- 
sauren enthalten. 

Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang insbesondere die Kombination der 
erfindungsgemaBen Verbindungen mit Pharmaka, die die Sauresekretion hemmen, 
wie beispielsweise H2-Blockern (z.B. Cimetidin, Ranitidin), HVK"*"-ATPase- 
Hemmstoffen (z.B. Omeprazol, Pantoprazol ) , oder ferner mit sogenannten pe- 
ripheren Antichol inergika (z.B. Pirenzepin, Telenzepin) sowie mit Gastrin- 
Antagonisten mit dem Ziel, die Hauptwirkung in additivem oder uberadditivem 
Sinn zu verstarken und/oder die Nebenwirkungen zu eliminieren oder zu ver- 
ringern, oder ferner die Kombination mit antibakteriell wirksamen Substan- 
zen (wie z.B. Cephalosporinen, Tetracycl inen, Nal idixinsaure, Penicillinen 
Oder auch Wismutsalzen) zur Bekampfung von Helicobacter pylori. 
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Pharmakolooie 

Die ausgezeichnete Magenschutzwirkung und die magensauresekretionshemmende 
Wirkung der erfindungsgeraaBen Verbindungen kann in Untersuchungen an tier- 
0 experimentellen Model! en nachgewiesen werden* Die in dem nachstehend aufge- 

fiihrten Model! untersuchten erfindungsgemaBen Verbindungen sind mit Nummern 
versehen worden, die den Nummern dieser Verbindungen in den Bei spiel en ent- 
sprechen. 

Prufunq der sekr etionshemmenden Wirkung am oerfundierten Rattenmaaen 

In der folgenden Tabelle 1 ist der EinfluB der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen nach intraduodenaler Gabe auf die durch Pentagastrin stimulierte Saure- 
sekretion des perfundierten Rattenmagens in vivo dargestellt. 



Tabelle 1 



Nr. 


Dosis 


Hemmung der Saureausscheidung 




(pmol/kg) 


{%) 




i .d. 




2 


6 


100 


4 


10 


100 


5 


3 


100 


6 


3 


100 



Methodik 

Narkotisierten Ratten (CD-Ratte, weiblich, 200-250 g; 1,5 g/kg i.m. Ure- 
than) wurde nach Tracheotomie das Abdomen durch einen medianen Oberbauch- 
schnitt eroffnet und ein PVC-Katheter transoral im Osophagus sowie ein wei- 
terer via Pylorus derart fixiert, daB die Schlauchenden eben noch in das 
Magenlumen hineinragten. Der aus dem Pylorus fuhrende Katheter fuhrte iiber 
eine seitliche dffnung in der rechten Bauchwand nach auBen. 
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Nach griindlicher Spulung (ca. 50-100 ml) wurde der Magen mit 37*C wanner 
physiologischer NaCl-Losung kontinuierlich durchstromt (0,5 ml/min, pH 
6,8-6,9; Brun-Unita I). In dem jeweils im 15 Min.-Abstand aufgefangenen 
(25 ml MeBzylinder) Effluat wurde der pH-Wert (pH-Meter 632, Glaselektrode 
EA 147; 0 = 5 mm, Metrohm) sowie durch Titration mit einer frisch zuberei- 
teten 0,01 N NaOH bis pH 7 (Dosimat 655 Metrohm) die sezernierte HCl be- 
st immt. 

Die Stimulation der Magensekretion erfolgte durch Dauerinfusion von 1 pg/kg 
(= 1,65 ml/h) i.v. Pentagastrin (V. fern, sin.) ca. 30 Min. nach Operations- 
ende (d.h. nach Bestimmung von 2 Vorfraktionen). Die zu prufenden Substan- 
zen wurden intraduodenal in 1 ml/kg Flussigkeitsvolumen 60 Min. nach Beginn 
der Pentagastrin-Dauerinfusion verabreicht. 

Die Korpertemperatur der Tiere wurde durch Infrarot-Bestrahlung und Heiz- 
kissen (automatische, stufenlose Regelung iiber rektalen Temperaturfuhler) 
auf konstant 37,8 - 38"C gehalten. 

In der Tabelle ist diejenige Dosis angegeben, die zu einer maximalen Hem- 
mung der Sauresekretion um 100% fiihrte. 



Patentanspruche 



1. Verbindungen der Formel I, 



RO 




NHC0-R3 



worin 

RO Methyl oder Hydroxymethyl , 

Rl 1-4C-Alkyl, 

R2 1-4C-Alkyl, 

R3 l-4C-Alkoxy und 

A 0 (Sauerstoff) oder NH bedeutet, 

und 1hre Sa1ze. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin RO Methyl bedeutet. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin RO Hydroxymethyl bedeu 
tet. 

4. Verbindung nach Anspruch 1 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
3-Hydroxymethyl -8- (2-methoxycarbonyl ami no-6-methyl benzyl amino) -2-methyl - 
imidazo[l,2-a]pyridin, 

3-Hydroxymethyl -8- {2-methoxycarbonyl amino-6-methylbenzyloxy)-2-methyl - 
imidazo[l,2-a]pyridin, 

8-(2-Methoxycarbonylamino-6-methylbenzyloxy)-2,3-dimethylimidazo[l,2-a]- 
pyridin, 



8- (2-tert-Butoxycarbonyl ami no-6-methyl benzyl ami no) -2 . 3-dimethyl imi dazo- 
[l,2-a]pyridin, 

8-(2-tert-Butoxycarbony1amino-6-methylbenzyloxy)-2,3-dimethylimidazo- 
[l,2-a]pyridin, 

8-(2-Ethoxycarbonylamino-6-methylbenzylaraino)-2, 3-dimethyl imidazo[l,2-a]- 



8- (2-Isobutoxycarbonyl araino-6-inethyl benzyl amino) -2, 3-dimethyl imidazo- 
[l,2-a]pyridin, 

8-(2-Isopropoxycarbonyl ami no-6-methylbenzylamino)-2, 3-dimethyl imidazo- 
[l,2-a]pyridin, 

8- {2-tert-Butoxycarbonyl ami no-6-methyl benzyl ami no) -3-hydroxymethyl -2-me- 
thylimidazo[l,2-a]pyridin und 

8-(2-tert-Butoxycarbonylamino-6-methylbenzyloxy)-3-hydroxymethyl-2-methyl- 

imidazo[l,2-a]pyridin 

Oder ein Salz davon. 

5. 8-(2-Methoxycarbonyl amino-6-methyl benzyl amino)-2, 3-dimethyl imidazo- 
[l,2-a]pyridin oder ein Salz davon, 

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen RO Hydroxymethyl 
bedeutet, Verbindungen der Formel II 



pyridin, 




'NKC0-R3" 



22. 



worin Rl, R2, R3 und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, re- 
duziert, oder daB man 

b) zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I, in denen RO Methyl bedeu- 
tet, Verbindungen der Forme! Ill 




(III) 



worin Rl und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit Verbin- 
dungen der Forme! IV 



R2 




(IV) 



'NHC0-R3 



worin R2 und R3 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und X eine 
geeignete Abgangsgruppe darstellt, umsetzt, oder daB man 

c) zur Herste!!ung von Verbindungen der Formel I, in denen RO Methyl bedeu- 
tet, Verbindungen der Forme! V 
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worin Rl, R2 und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit 
Verbindungen der Forinel VI 



R3-C0-Y (VI) 



worin R3 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat und Y eine geeignete 
Abgangsgruppe darstellt, umsetzt 

und daB man gewunschtenfalls anschlieBend die nach a), b) oder c) erhalte- 
nen Verbindungen I in ihre Salze uberfuhrt, oder daB man gewunschtenfalls 
anschlieBend aus erhaltenen Salzen der Verbindungen I die Verbindungen I 
freisetzt. 

7. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach Anspruch 1 und/oder ein 
pharmakologisch vertrlgliches Salz davon. 

8. Verbindungen nach Anspruch 1 und ihre pharmakologisch vertraglichen Sal- 
ze zur Anwendung bei der Verhutung und Behandlung gastrointestinaler Krank- 
heiten. 

9. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 und ihren pharmakologisch 
vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln fur die Verhutung 
und Behandlung gastrointestinaler Krankheiten. 
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